ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kuvan 100 mg comprimate solubile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat solubil contine diclorhidrat de sapropterind 100 mg (echivalent cu 77 mg
sapropterind).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat solubil
Comprimat solubil de culoare albicioasa pana la galben pal, marcat cu ,,177” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kuvan este indicat pentru tratamentul hiperfenilalaninemiei (HFA) la adulti, adolescenti si copii de
toate varstele, cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificati ca raspund la un astfel de tratament
(vezi pct. 4.2).

De asemenea, Kuvan este indicat pentru tratamentul hiperfenilalaninemiei (HFA) la adulti,adolescenti
si copii de toate varstele cu deficit de tetrahidrobiopterind (BH4), care au fost identificati ca raspund la
un astfel de tratament (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kuvan trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in tratarea FCU si a
deficitului de BH4.

In timpul administrarii acestui medicament, este necesard monitorizarea activa a ingestiei de
fenilalanind din dietd, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a asigura un control adecvat al
concentratiei plasmatice de fenilalanina si echilibrul nutritional.

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune cronica, odata ce se
demonstreaza raspunsul la tratament, se recomanda administrarea acestui medicament ca tratament de
lunga durata (vezi pct. 5.1).

Doze

FCcU

Doza de initiere a tratamentului cu Kuvan la pacientii adulti, adolescenti si copii cu FCU este de
10 mg/kg, o datd pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre 5 si 20 mg/kg /zi, pentru a obtine si
mentine concentratiile plasmatice adecvate de fenilalanind, recomandate de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului cu Kuvan la pacientii adulti, adolescenti si copii cu deficit de BH4
este de 2 pana la 5 mg/kg greutate corporald, doza zilnica totald. Doza poate fi ajustatd pana la un total
de 20 mg/kg/pe zi.



Kuvan este disponibil sub forma de comprimate de 100 mg. Doza zilnica calculata pe baza greutatii
corporale trebuie rotunjita pana la cel mai apropiat multiplu de 100. De exemplu, o doza zilnica
calculatd de 401 mg pana la 450 mg trebuie rotunjita descrescator la 400 mg, ceea ce corespunde la

4 comprimate. O doza calculata de 451 mg pana la 499 mg trebuie rotunjita crescator pana la 500 mg,
ceea ce corespunde la 5 comprimate.

Ajustarea dozei
Tratamentul cu sapropterind poate scadea nivelurile de fenilalanind din sange sub valoarea terapeutica

doritd. Poate fi necesara ajustarea dozei de Kuvan sau modificarea aportului alimentar de fenilalanina
pentru a atinge si mentine nivelurile de fenilalanina din sange in intervalul terapeutic dorit.

Nivelurile de fenilalanina si tirozina din sange trebuie determinate in special la copii si adolescenti,
dupa una sau doua saptamani de la fiecare ajustare a dozei, si monitorizate frecvent ulterior, sub
indrumarea medicului curant.

Daca in timpul tratamentului cu Kuvan se observa un control inadecvat al nivelurilor de fenilalanina
din sénge, trebuie verificatd corectitudinea respectarii de catre pacient a tratamentului prescris si a
dietei, Tnainte de a se lua in considerare reglarea dozei de sapropterina.

Intreruperea tratamentului se face numai sub supravegherea medicului. Pot fi necesare monitorizari
mai frecvente, deoarece nivelurile de fenilalanina din sdnge pot creste. Este posibil sa fie necesara
modificarea dietei, pentru a mentine nivelurile de fenilalanina din sénge in intervalul terapeutic dorit.

Determinarea raspunsului

Este esential sa se initieze administrarea cat mai curand posibil, pentru a evita aparitia manifestarilor

clinice ireversibile ale tulburarilor neurologice la pacientii copii si adolescenti, precum si a deficitelor
cognitive si a tulburarilor psihice la adulti, determinate de concentratiile plasmatice constant crescute
ale fenilalaninei.

Réspunsul la acest medicament este determinat de scaderea concentratiei plasmatice de fenilalanina.
Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate Tnainte de administrarea Kuvan si dupa
o saptamana de la Inceperea administrarii cu doza de initiere recomandata. Dacé se observa o reducere
nesatisfacatoare a concentratiilor plasmatice de fenilalanina, atunci doza poate fi crescuta sdptamanal
pana la maximum 20 mg/kg si zi, cu monitorizarea sdptimanald continud a concentratiilor plasmatice
de fenilalanind timp de peste o lund. Ingestia de fenilalanina din dietd trebuie mentinuta la o valoare
constanta pe parcursul acestei perioade.

Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere > 30 % a concentratiilor plasmatice de fenilalanina
sau atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la concentratiile plasmatice de fenilalanind definite
pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant. Pacientii care nu vor atinge acest nivel de
raspuns 1n timpul perioadei test de o luna, trebuie considerati ca non-responsivi, acesti pacienti nu
trebuie tratati cu Kuvan si administrarea Kuvan trebuie intrerupta.

Odata ce raspunsul la medicament a fost stabilit, doza poate fi ajustata la valori cuprinse intre 5 si
20 mg/kg si zi, in functie de raspunsul terapeutic.

Se recomanda determinarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina la una sau doua
saptamani dupa fiecare ajustare a dozei si monitorizarea frecventa ulterior, sub indrumarea medicului
curant. Pacientii tratati cu Kuvan trebuie s continue dieta restrictiva in fenilalanina si sa efectueze
evaluari clinice regulate (cum ar fi monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina,
a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).



Categorii speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Kuvan la pacienti cu varste de peste 65 de ani nu au fost stabilite. Se
recomanda prudenta in cazul prescrierii la pacientii varstnici.

Insuficientd renald sau hepatica
Siguranta si eficacitatea Kuvan la pacienti cu insuficientd renald sau hepatica nu au fost stabilite. Se
recomanda prudenta in cazul prescrierii la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Dozele sunt aceleasi pentru adulti, adolescenti si copii.

Mod de administrare

Comprimatele de Kuvan trebuie administrate in timpul mesei, pentru a creste absorbtia.

In cazul pacientilor cu FCU, Kuvan trebuie administrat sub forma de doza unica si la aceeasi ora in
fiecare zi, de preferat dimineata.

In cazul pacientilor cu deficit de BH4, doza zilnica trebuie impartita pentru 2 sau 3 administrari,
distribuite pe durata zilei.

Pacientii trebuie atentionati sa nu inghita capsula desicanta aflata in flacon.

Numarul de comprimate prescris trebuie pus intr-un pahar sau cand cu apa si se amesteca pana se
dizolva. Dizolvarea comprimatelor poate sa dureze cateva minute. Comprimatele pot fi zdrobite in
prealabil pentru a accelera dizolvarea. Unele particule mici pot rimane vizibile in solutie, dar nu
vor influenta eficacitatea medicamentului. Solutia preparata trebuie administratd intr-un interval
de 15-20 minute.

Pacienti cu greutate corporala peste 20 kg
Numarul de comprimate prescris trebuie pus intr-un pahar sau cana care contine 120 pana la 240 ml de
apa si se amesteca pana se dizolva.

Copii cu greutate corporald de pana la 20 kg

Dispozitivele de masurare necesare pentru administrarea dozei la copii cu greutate corporald de pana
la 20 kg (masura dozatoare cu gradatii la 20, 40, 60, 80 ml; seringi pentru administrare orald de 10 ml
si 20 ml cu gradatii la diviziuni de 1 ml) nu sunt incluse in ambalajul Kuvan. Aceste dispozitive sunt
furnizate catre centre specializate pentru copii cu erori inndscute de metabolism, pentru a fi distribuite
persoanelor care Ingrijesc pacientii.

In functie de doza (exprimata in mg/kg si zi), numarul adecvat de comprimate trebuie dizolvat intr-un
volum de apa prezentat in Tabelele 1-4, in care volumul de solutie care urmeaza sa fie administrat se
calculeaza in functie de doza zilnica totald prescrisd. Numarul de comprimate prescris pentru o doza
de 2, 5, 10 si 20 mg/kg si zi trebuie introdus intr-un recipient (care aratd marcaje gradate
corespunzatoare la 20, 40, 60 si 80 ml) cu cantitatea de apa prezentata in Tabelele 1-4 si trebuie
amestecat pana la dizolvare.

Daca trebuie administrata doar o parte din aceasta solutie, trebuie utilizata o seringa pentru
administrare orald pentru a extrage volumul de solutie care urmeaza sa fie administrat. Solutia poate fi
transferata apoi in altd cand in vederea administrarii medicamentului. Pentru copiii mici poate fi
utilizata o seringa pentru administrare orala. Pentru administrarea volumelor < 10 ml trebuie utilizata o
seringa pentru administrare orald de 10 ml, iar pentru administrarea volumelor > 10 ml trebuie utilizata
o seringa pentru administrare orald de 20 ml.



Tabelul 1: 2 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate | Doza totali | Numarul de comprimate Volum de Volumul de solutie
(kg) (mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia de (ml) administrat
100 mg) (ml)*

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de comprimat, eliminati solutia neutilizata in termen de 20
de minute.



Tabelul 2: 5 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate | Doza totali | Numarul de comprimate Volum de Volumul de solutie
(kg) (mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia de (ml) administrat
100 mg) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de comprimat, eliminati solutia neutilizata in termen de 20
de minute.



Tabelul 3: 10 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate | Doza totali | Numarul de comprimate Volum de Volumul de solutie
(kg) (mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia de (ml) administrat
100 mg) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de comprimat, eliminati solutia neutilizata in termen de 20
de minute.



Tabelul 4: 20 mg/kg pe zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate | Doza totali | Numarul de comprimate | Volum de Volumul solutiei care
(kg) (mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare urmeaza sa fie
(Numai concentratia de (ml) administrata
100 mg) (ml)*

2 40 1 20 8

3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de comprimat, eliminati solutia neutilizata in termen de 20
de minute.

In vederea curatarii, pistonul trebuie scos din corpul seringii pentru administrare orala. Ambele parti
ale seringii pentru administrare orald, precum si masura dozatoare, trebuie spélate cu apa calda si
lasate s se usuce la aer. Dupd uscarea seringii pentru administrare orala, pistonul trebuie reintrodus in
corpul seringii. Seringa pentru administrare orald si masura dozatoare trebuie pastrate pentru
urmatoarea utilizare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aportul alimentar

Pacientii tratati cu Kuvan trebuie sa continue dieta restrictiva in fenilalanina si sa efectueze evaluari
clinice regulate (cum sunt monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina,
a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).

Concentratii plasmatice scidzute de fenilalanina si tirozind

O disfunctie permanenta sau recurenta a caii de metabolizare a
fenilalanin-tirozin-dihidroxi-L-fenilalaninei (DOPA) poate duce la un deficit al sintezei de proteine si
neurotransmitatori din organism. Expunerea prelungita la concentratii plasmatice scazute de
fenilalanind si tirozina in perioada copildriei a fost asociata cu afectarea dezvoltarii sistemului nervos.
In timpul administrarii Kuvan, este necesard monitorizarea activa a ingestiei de fenilalanina din diet,
precum si a ingestiei totale de proteine pentru a asigura un control adecvat al concentratiei plasmatice
de fenilalanina si echilibrul nutritional.



Perturbari ale stérii de sinatate

Se recomanda efectuarea unui consult medical in cazul aparitiei altor boli, deoarece concentratiile
plasmatice de fenilalanina pot creste.

Tulburari convulsive

Se recomanda precautie la prescrierea Kuvan la pacientii tratati cu levodopa. S-au observat cazuri de
convulsii, exacerbare a convulsiilor, crestere a excitabilitatii si a iritabilitatii in cazul administrarii
concomitente de levodopa si sapropterina la pacientii cu deficit de BH4 (vezi pct. 4.5).

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului poate aparea fenomenul de rebound, definit prin cresterea
concentratiei plasmatice de fenilalanina peste valorile anterioare tratamentului.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) pe comprimat, ceea ce, practic, inseamna ca ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi administrarea concomitentd de inhibitori ai dihidrofolat reductazei (cum ar fi metotrexat,
trimetoprim) nu a fost studiata, astfel de medicamente pot interfera cu metabolismul BH4. Se
recomanda precautie in cazul utilizarii acestor medicamente in timpul tratamentului cu Kuvan.

BH4 este un cofactor al oxid nitric sintetazei. Se recomanda precautie in cazul utilizarii concomitente
a Kuvan cu toate medicamentele care produc vasodilatatie (inclusiv cele administrate topic) din cauza
afectarii metabolizarii oxidului nitric (NO) sau a actiunii acestuia, inclusiv donori de NO clasici

(de exemplu trinitrat de gliceril (nitroglicerind), isosorbid dinitrat (ISDN), nitroprusiat de sodiu (NPS),
molsidomind), inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5) si minoxidil.

Se recomanda precautie la prescrierea Kuvan la pacientii tratati cu levodopa. S-au observat cazuri de
convulsii, exacerbare a convulsiilor, crestere a excitabilitatii si a iritabilitagii in timpul administrarii
concomitente de levodopa si sapropterina la pacientii cu deficit de BH4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Kuvan la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra gestatiei, dezvoltarii embrionare sau
fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.

Datele disponibile cu privire la riscul matern si/sau embrio-fetal asociat bolii in urma Studiului
colaborativ privind fenilcetonuria maternd, efectuat la un numar moderat de sarcini cu feti viabili si
nasteri (intre 300-1000), la femeile diagnosticate cu FCU, au demonstrat cé valori ale concentratiilor
de fenilalanina de peste 600 pmol/l, necontrolate terapeutic, sunt asociate cu o incidenta foarte
crescutd a anomaliilor neurologice, cardiace si de crestere, precum si a dismorfismelor faciale.

Prin urmare, concentratiile plasmatice de fenilalanina din sangele matern trebuie strict controlate
inaintea si in timpul sarcinii. In cazul in care concentratiile plasmatice de fenilalanini din sangele
matern nu sunt strict controlate Tnaintea si in timpul sarcinii, acest lucru poate fi ddunator atat pentru
mamd, cat si pentru fat. Supravegherea de cétre medic a aportului alimentar de fenilalanina inaintea si
pe intreaga durata a sarcinii este prima optiune de tratament pentru aceasta grupa de paciente.



Utilizarea Kuvan trebuie luatd in considerare numai daca un regim alimentar strict nu duce la o
reducere adecvata a concentratiilor plasmatice de fenilalanina. Se recomanda precautie la prescrierea
medicamentului la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sapropterina sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Kuvan nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
In studiile preclinice nu s-au observat efecte ale sapropterinei asupra fertilititii la masculi si femele.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kuvan nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Aproximativ 35% din 579 pacienti cu varsta de 4 ani si peste, tratafi cu diclorhidrat de sapropterina (5
pana la 20 mg/kg si zi) in studiile clinice efectuate cu Kuvan au prezentat reactii adverse. Reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost cefaleea si rinoreea.

Intr-un studiu clinic ulterior, aproximativ 30% dintre cei 27 copii cu vérsta sub 4 ani, tratati cu
diclorhidrat de sapropterind (10 sau 20 mg/kg si zi) au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cel
mai frecvent raportate sunt ,,scdderea concentratiilor de aminoacizi” (hipofenilalaninemie), varsaturile
si rinita.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In studiile clinice pivot si in experienta de dupa punerea pe piatd pentru Kuvan, au fost identificate
urmatoarele reactii adverse.

Pentru terminologia privind frecventa, utilizatd in continuare, sunt valabile urmatoarele definitii:

foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate (inclusiv reactii alergice grave) si eruptie
cutanata tranzitorie

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Hipofenilalaninemie

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee
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Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente: Rinoree
Frecvente: Durere faringo-laringiana, congestie nazala, tuse

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, durere abdominald, dispepsie, greata
Cu frecventa necunoscuta: Gastrita, esofagita

Copii si adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost In cea mai mare parte
similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cefaleea si ametelile au fost raportate dupa administrarea de diclorhidrat de sapropterina peste doza
maxima recomandata de 20 mg/kg/ pe zi. Tratamentul supradozajului este simptomatic. A fost
observatd o scurtare a intervalului QT (- 8,32 msec) in cadrul unui studiu cu o singura supradoza
terapeutica de 100 mg/kg (de 5 ori doza maxima recomandatd); acest lucru trebuie luat in considerare
in cazul abordarii pacientilor care au un interval QT scurtat preexistent (de exemplu pacienti cu
antecedente heredocolaterale de sindrom de QT scurt).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diferite
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX07

Mecanism de actiune

Hiperfenilalaninemia (HFA) se caracterizeaza printr-o crestere anormala a concentratiilor plasmatice
de fenilalanina si, de regula, se datoreaza unor mutatii autozomal recesive implicand genele care
codifica enzima fenilalaninhidroxilaza (in cazul fenilcetonuriei, FCU) sau enzimele implicate in
biosinteza 6R-tetrahidrobiopterinei (6R-BH4) sau regenerarea acesteia (in cazul deficitului de BH4).
Deficitul de BH4 este un grup de afectiuni care se datoreaza unor mutatii sau deletii la nivelul genelor
care codifica una dintre cele cinci enzime responsabile pentru biosinteza sau reciclarea BH4. In
ambele cazuri, fenilalanina nu poate fi transformata efectiv in aminoacidul tirozina, ceea ce duce la
cresterea concentratiilor plasmatice de fenilalanina.

Sapropterina este o versiune sinteticd a 6R-BH4 natural, care este un cofactor al hidroxilazelor
fenilalaninei, tirozinei si triptofanului.

Scopul administrarii Kuvan la pacientii cu fenilcetonurie care raspund la BH4 este de a intensifica
activitatea fenilalaninhidroxilazei deficitare si, astfel, de a creste sau de a restabili metabolizarea
oxidativa a fenilalaninei, la un nivel suficient pentru a reduce sau mentine concentratiile plasmatice de
fenilalanind, de a preveni sau de a scddea acumularea ulterioara de fenilalanina si de a creste toleranta
la aportul alimentar de fenilalanina. Scopul administrarii Kuvan la pacientii cu deficit de BH4 este de
a inlocui cantitatea deficitara de BH4, si astfel, de a restabili activitatea fenilalaninhidroxilazei.
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Eficacitate clinica

Studiile clinice de faza III efectuate cu Kuvan la pacienti cu FCU au inclus 2 studii randomizate,
controlate cu placebo. Rezultatele acestor studii au demonstrat eficacitatea Kuvan in reducerea
concentratiilor plasmatice de fenilalanina, precum si in cresterea tolerantei la aportul alimentar
de fenilalanina.

La 88 subiecti cu FCU ineficient controlata, care aveau concentratii plasmatice crescute de
fenilalanind la selectare, o doza de 10 mg/kg si zi de diclorhidrat de sapropterind a redus semnificativ
concentratiile plasmatice de fenilalanina, comparativ cu placebo. Concentratiile plasmatice initiale ale
fenilalaninei in grupul celor tratati cu Kuvan si in grupul la care s-a administrat placebo au fost
similare, media + DS a concentratiilor plasmatice initiale de fenilalanina fiind 843 + 300 wmol/1 si
respectiv 888 = 323 pumol/l. La sfarsitul perioadei de 6 saptaimani de studiu, sciderea medie + DS fata
de concentratiile plasmatice initiale de fenilalanina a fost de 236 + 257 umol/l pentru grupul tratat cu
sapropterind (n=41), comparativ cu o crestere de 2,9 + 240 umol/l pentru grupul la care s-a administrat
placebo (n=47) (p < 0,001). La pacientii cu concentratii plasmatice initiale de fenilalanina

> 600 umol/l, 41,9% (13/31) dintre cei tratati cu sapropterina si 13,2% (5/38) dintre cei la care s-a
administrat placebo au avut concentratii plasmatice de fenilalanina < 600 pmol/I la sfarsitul perioadei
de 6 sdptamani de studiu (p=0,012).

Intr-un alt studiu, controlat cu placebo, desfasurat pe o perioada de 10 saptimani, 45 pacienti cu FCU
avand concentratiile plasmatice de fenilalanina controlate printr-o dieta restrictiva in fenilalanina
(concentratiile plasmatice de fenilalanind < 480 umol/l la inrolare) au fost randomizati in raport de 3:1
pentru tratament cu diclorhidrat de sapropterina in doza de 20 mg/kg si zi (n=33) sau administrare de
placebo (n=12). Dupa 3 saptamani de tratament cu diclorhidrat de sapropterind in doza de 20 mg/kg si
zi, concentratiile plasmatice de fenilalanind au fost semnificativ reduse; scdderea medie + DS fata de
concentratiile plasmatice initiale ale fenilalaninei pentru acest grup a fost de 149 & 134 pmol/l

(p <0,001). Dupa 3 saptamani, toti subiectii, atat cei tratati cu sapropterina, cat si cei la care s-a
administrat placebo, au continuat dieta restrictiva in fenilalanina, iar aportul de fenilalanina din dieta a
fost crescut sau scazut folosind suplimente standardizate de fenilalanind, cu scopul de a mentine
concentratiile plasmatice de fenilalanind < 360 umol/l. Toleranta la fenilalanina din dieta a fost
semnificativ diferita in grupul celor tratati cu sapropterind, comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo. Cresterea medie + DS a tolerantei la fenilalanina din dietd a fost de

17,5 + 13,3 mg/kg si zi pentru grupul tratat cu diclorhidrat de sapropterind in doza de 20 mg/kg si zi,
comparativ cu 3,3 £ 5,3 mg/kg si zi pentru grupul la care s-a administrat placebo (p=0,006). Pentru
grupul tratat cu sapropterind, media + DS a tolerantei totale la fenilalanina din dieta a fost

38,4 21,6 mg/kg si zi pe durata tratamentului cu diclorhidrat de sapropterina in doza de 20 mg/kg

si zi, comparativ cu 15,7 = 7,2 mg/kg si zi inainte de tratament.

Copii si adolescenti

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica populationald ale Kuvan la copii si adolescenti cu varsta
<7 ani au fost studiate in cadrul a doua studii in regim deschis.

Primul studiu a reprezentat un studiu multicentric, in regim deschis, randomizat, controlat, la copii cu
varsta <4 ani, cu diagnostic confirmat de PKU.

Au fost randomizati 56 de pacienti copii cu FCU, cu vérsta <4 ani, in raport de 1:1, pentru a li se
administra fie 10 mg/kg si zi de Kuvan impreuna cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina
(n=27), fie exclusiv un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina (n=29) intr-o perioada de studiu de
26 saptamani.

S-a intentionat mentinerea concentratiilor plasmatice de fenilalanina la toti pacientii intr-un interval de
120-360 pmol/1 (definit ca >120 si <360 wmol/l) prin monitorizarea aportului alimentar in perioada de
studiu de 26 saptimani. Daca dupa aproximativ 4 sdptimani, toleranta la fenilalanind a unui pacient nu
a crescut cu > 20% fatd de momentul initial, doza de Kuvan a fost crescuta intr-o singura treaptd, pana
la 20 mg/kg si zi.
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Rezultatele acestui studiu au demonstrat cd administrarea de doze zilnice de Kuvan de 10 sau

20 mg/kg si zi impreund cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanind a condus la imbunatatiri
semnificative statistic ale tolerantei alimentare la fenilalanina comparativ cu utilizarea exclusiva a unui
regim alimentar cu restrictie la fenilalanina din alimentatie, mentindndu-se concentratiile plasmatice
de fenilalanina in intervalul tinta (>120 si <360 umol/l). Media ajustata a tolerantei alimentare la
fenilalanina in grupul de tratament cu Kuvan impreuna cu un regim alimentar cu restrictie de
fenilalanina a fost de 80,6 mg/kg si zi si a reprezentat o crestere semnificativa statistic (p<0,001)
comparativ cu media ajustata a tolerantei alimentare la fenilalanina in grupul la care s-a utilizat
exclusiv regimul alimentar cu restrictie de fenilalanina (50,1 mg/kg si zi). In perioada de extensie a
studiului clinic, pacientii si-au mentinut toleranta alimentara la fenilalanina pe parcursul tratamentului
cu Kuvan administrat impreuna cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina, ceea ce
demonstreaza beneficiul sustinut, pe o perioada de 3,5 ani.

Cel de al doilea studiu a reprezentat un studiu multicentric, necontrolat, in regim deschis, destinat
evaludrii sigurantei si efectului asupra mentinerii functiei neurocognitive a Kuvan 20 mg/kg/zi in
combinatie cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanind la copii cu PKU cu véarsta mai mica de
7 ani la data de incepere a studiului. Partea 1 a studiului (4 saptimani) a evaluat raspunsul pacientilor
la Kuvan; Partea 2 a studiului (urmarire de pana la 7 ani) a evaluat functia neurocognitiva cu masuri
adecvate varstei si a monitorizat siguranta de lunga duratd a pacientilor care au raspuns la tratamentul
cu Kuvan. Pacientii cu dizabilitati neurocognitive preexistente (IQ <80) au fost exclusi din studiu. Au
fost inrolati 93 pacienti in Partea 1 si 65 pacienti in Partea 2, dintre care 49 pacienti (75%) au finalizat
studiul, 27 pacienti (42%) furnizand date despre Coeficientul de inteligenta generalad (FSIQ) in anul 7.

Indicii medii de control al dietei au fost mentinuti intre 133 umol/L si 375 umol/L de fenilalanina in
sange pentru toate grupele de varsta, la toate reperele cronologice. La nivelul de referinta, scorul
mediu Bayley-III (102, SD=9,1, n=27), scorul WPPSI-III (101, SD=11, n=34) si scorul WISC-IV
(113, SD=9,8, n=4) s-au situat 1n intervalul mediu pentru populatia normativa.

La 62 pacienti cu cel putin doud evaluari FSIQ, limita minima a intervalului de incredere de 95% a
modificarii medii pe o perioadda medie de 2 ani a fost de -1,6 puncte, in limitele intervalului clinic de
variatie estimat de +5 puncte. Nu au fost identificate reactii adverse suplimentare la administrarea de
lungd durata a Kuvan pe o duratd medie de 6,5 ani la copiii cu varsta mai mica de 7 ani la data de
incepere a studiului.

Studii limitate au fost efectuate la pacienti cu varsta sub 4 ani cu deficit de BH4 folosind o alta
formulare a aceleiasi substante active (sapropterind) sau un preparat neinregistrat continand BH4.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Sapropterina este absorbitd dupa administrarea orald a comprimatului dizolvat, iar valoarea maxima a
concentratiei plasmatice (Cp,y) este atinsa la 3 pana la 4 ore dupa administrarea in conditii de repaus
alimentar. Rata si gradul de absorbtie a sapropterinei sunt influentate de alimente. Absorbtia
sapropterinei este mai mare dupa o masa cu un continut ridicat de calorii si grasimi, comparativ cu
absorbtia in conditii de repaus alimentar, rezultand in medie o crestere de 40-85% a concentratiei
plasmatice maxime, atinsa la 4 pana la 5 ore dupa administrare.

Biodisponibilitatea absolutd sau biodisponibilitatea la om dupa administrarea orald nu sunt cunoscute.

13



Distributie

In studiile non-clinice, sapropterina a fost distribuita in principal catre rinichi, glandele suprarenale si
ficat, asa cum arata evaluarea concentratiilor de biopterina totala si redusa. La sobolani, dupa
administrarea intravenoasa de sapropterind marcata cu izotopi radioactivi, s-a observat distributia
radioactivitatii la fetusi. Excretia biopterinei totale in lapte a fost demonstrata la sobolani dupa
administrarea intravenoasa. La sobolani, nu s-a observat nicio crestere a concentratiei totale de
biopterina la fetusi sau in lapte, dupa administrarea orald a 10 mg/kg diclorhidrat de sapropterina.

Metabolizare

Diclorhidratul de sapropterina este metabolizat 1n principal in ficat pana la dihidrobiopterina si
biopterind. Avand in vedere faptul ca diclorhidratul de sapropterina este versiunea de sinteza a 6R-
BH4 natural, se poate anticipa in mod rezonabil ca va urma aceeasi cale de metabolizare, incluzand
regenerarea 6R-BH4.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la sobolani, diclorhidratul de sapropterind este excretat in principal
in urind. Dupa administrarea orald, este eliminat in principal in materiile fecale, iar o proportie redusa

se excretd prin urina.

Farmacocinetica populationala

Analiza de farmacocinetica populationald a sapropterinei, care a inclus pacienti cu varsta cuprinsa
intre 0 si 49 ani, a demonstrat cé greutatea corporald este singura covariabila care afecteaza in mod
substantial clearance-ul sau volumul de distributie.

Interactiuni medicamentoase

Studii in vitro
In vitro, sapropterina nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3AA4/5, si nici nu provoaca inductia CYP1A2, 2B6, sau 3A4/5.

Pe baza unui studiu in vitro exista posibilitatea ca diclorhidratul de sapropterina sa inhibe
glicoproteina p (P-gp) si proteina rezistentei la cancer de san (BCRP) in tubul digestiv la doze
terapeutice. Este necesara o concentratie intestinald mai mare a Kuvan pentru a inhiba BCRP, decat P-
gp, deoarece potenta inhibitorie in intestin pentru BCRP (CI50=267 uM) este mai redusa decat pentru
P-gp (CI50=158 uM).

Studii in vivo

La subiectii sandtosi, administrarea unei singure doze de Kuvan la doza terapeuticd maxima de

20 mg/kg nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii unei singure doze de digoxin (substrat P-gp)
administrate concomitent. Pe baza rezultatelor in vitro si in vivo, administrarea concomitenta de
Kuvan nu este probabil sa sporeasca expunerea sistemica la medicamente care sunt substraturi pentru
BCRP.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei (SNC, respirator, cardiovascular, genitourinar) si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

La sobolani s-a observat o crestere a incidentei afectarii morfologiei renale microscopice (bazofilia

tubului colector), ca urmare a administrarii orale cronice de diclorhidrat de sapropterina la expuneri
egale sau usor mai mari decat cele obtinute in cazul utilizarii dozei maxime recomandate la om.
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Sapropterina s-a dovedit a fi usor mutagena in celulele bacteriene si s-a detectat o crestere a aberatiilor
cromozomiale la nivelul celulelor pulmonare si ovariene de hamster chinezesc. Totusi, sapropterina nu
s-a dovedit a fi genotoxica la teste in vitro pe culturi de limfocite umane, si nici la testele
micronucleilor efectuate in vivo la soareci.

Nu a fost detectata activitate carcinogena intr-un studiu de carcinogenitate efectuat la soareci, dupa
administrarea orala in doza de pana la 250 mg/kg si zi (valori de 12,5 pana la 50 ori mai mari fata de
valorile din intervalul dozelor terapeutice utilizate la om).

S-a observat emeza atat in studiile clinice privind siguranta, cat si in studiile privind toxicitatea dupa
doze repetate. Se considera ca emeza este legatd de pH-ul solutiei care contine sapropterina.

Nu au fost gasite dovezi clare privind activitatea teratogena la soareci si la iepuri, la doze de
aproximativ 3 pana la 10 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, raportata la suprafata
corporala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Hidrogenofosfat de calciu anhidru

Crospovidona de tip A

Acid ascorbic (E 300)

Stearil fumarat de sodiu

Riboflavina (E 101)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Flaconul este sigilat cu folie din aluminiu. Fiecare flacon contine un tub mic din plastic cu desicant
(gel de siliciu).

Fiecare flacon contine 30, 120 sau 240 comprimate.

O cutie contine 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de manipulare

Pacientii trebuie atentionati sa nu nghita capsula desicanta aflata in flacon.

Pentru instructiuni de utilizare, vezi pct. 4.2.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 decembrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala
Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie oralad

Fiecare plic contine diclorhidrat de sapropterind (sapropterini dihydrochloridum) 100 mg (echivalent
cu 77 mg sapropterind).

Excipienti cu efecte cunoscute
Fiecare plic contine potasiu 0,3 mmol (12,6 mg).

Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala

Fiecare plic contine diclorhidrat de sapropterina (sapropterini dihydrochloridum) 500 mg (echivalent
cu 384 mg sapropterind).

Excipienti cu efecte cunoscute
Fiecare plic contine potasiu 1,6 mmol (62,7 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala

Pulbere de culoare albicioasa pana la galben pal

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kuvan este indicat pentru tratamentul hiperfenilalaninemiei (HFA) la adulti, adolescenti si copii de
toate varstele, cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificati ca raspund la un astfel de tratament
(vezi pct. 4.2).

De asemenea, Kuvan este indicat pentru tratamentul hiperfenilalaninemiei (HFA) la adulti,adolescenti
si copii de toate varstele cu deficit de tetrahidrobiopterind (BH4), care au fost identificati ca raspund la
un astfel de tratament (vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Kuvan trebuie initiat si supervizat de un medic cu experienta in tratarea FCU si a
deficitului de BH4.

In timpul administrarii acestui medicament, este necesard monitorizarea activa a ingestiei de
fenilalanina din dieta, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a asigura un control adecvat al
concentratiei plasmatice de fenilalanina si echilibrul nutritional.

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune cronica, odata ce se

demonstreaza raspunsul la tratament, se recomanda administrarea acestui medicament ca tratament de
lunga durata (vezi pct. 5.1).
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Doze

FCcU

Doza de initiere a tratamentului cu Kuvan la pacientii adulti, adolescenti si copii cu FCU este de
10 mg/kg, o data pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre 5 si 20 mg/kg /zi, pentru a obtine si
mentine concentratiile plasmatice adecvate de fenilalanind, recomandate de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului cu Kuvan la pacientii adulti, adolescenti si copii cu deficit de BH4
este de 2 pana la 5 mg/kg greutate corporald, doza zilnica totala. Doza poate fi ajustata pana la un total
de 20 mg/kg/pe zi.

Pentru pacientii cu o greutate corporala peste 20 kg, doza zilnica calculatd pe baza greutatii corporale
trebuie rotunjita la cel mai apropiat multiplu de 100 mg.

Ajustarea dozei
Tratamentul cu Kuvan poate scadea nivelurile de fenilalanina din sdnge sub valoarea terapeutica

dorita. Poate fi necesara ajustarea dozei de sapropterind sau modificarea aportului alimentar de
fenilalanind pentru a atinge i mentine nivelurile de fenilalanind din sange in intervalul terapeutic
dorit.

Nivelurile de fenilalanina si tirozina din sdnge trebuie determinate in special la copii si adolescenti,
dupa una sau doua saptdmani de la fiecare ajustare a dozei, si monitorizate frecvent ulterior, sub
indrumarea medicului curant.

Daca in timpul tratamentului cu Kuvan se observa un control inadecvat al nivelurilor de fenilalanina
din sénge, trebuie verificata corectitudinea respectdrii de catre pacient a tratamentului prescris si a
dietei, inainte de a se lua 1n considerare reglarea dozei de sapropterina.

Intreruperea tratamentului se face numai sub supravegherea medicului. Pot fi necesare monitorizari
mai frecvente, deoarece nivelurile de fenilalanina din sange pot creste. Este posibil sé fie necesara
modificarea dietei, pentru a mentine nivelurile de fenilalanina din sdnge in intervalul terapeutic dorit.

Determinarea raspunsului

Este esential sa se initieze administrarea cat mai curand posibil, pentru a evita aparitia manifestarilor

clinice ireversibile ale tulburarilor neurologice la pacientii copii si adolescenti, precum si a deficitelor
cognitive si a tulburarilor psihice la adulfi, determinate de concentratiile plasmatice constant crescute
ale fenilalaninei.

Raéspunsul la acest medicament este determinat de scaderea concentratiei plasmatice de fenilalanina.
Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate inainte de administrarea Kuvan si dupa
o saptdmana de la Inceperea administrarii cu doza de initiere recomandata. Daca se observa o reducere
nesatisfacatoare a concentratiilor plasmatice de fenilalanind, atunci doza poate fi crescuta saptimanal
pana la maximum 20 mg/kg si zi, cu monitorizarea sdptaimanald continud a concentratiilor plasmatice
de fenilalanina timp de peste o lund. Ingestia de fenilalanind din dietd trebuie mentinuta la o valoare
constanta pe parcursul acestei perioade.

Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere > 30 % a concentratiilor plasmatice de fenilalanina
sau atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la concentratiile plasmatice de fenilalanina definite
pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant. Pacientii care nu vor atinge acest nivel de
raspuns in timpul perioadei test de o luna, trebuie considerati ca non-responsivi, acesti pacienti nu
trebuie tratati cu Kuvan i administrarea Kuvan trebuie intrerupta.

Odata ce raspunsul la medicament a fost stabilit, doza poate fi ajustata la valori cuprinse intre 5 si
20 mg/kg si zi, in functie de raspunsul terapeutic.
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Se recomanda determinarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina la una sau doua
saptamani dupa fiecare ajustare a dozei si monitorizarea frecventa ulterior, sub indrumarea medicului
curant. Pacientii tratati cu Kuvan trebuie sa continue dieta restrictiva in fenilalanina si sa efectueze
evaluari clinice regulate (cum ar fi monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina,
a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).

Categorii speciale de pacienti

Véarstnici

Siguranta si eficacitatea Kuvan la pacienti cu varste de peste 65 de ani nu au fost stabilite. Se
recomanda prudenta in cazul prescrierii la pacientii varstnici.

Insuficientd renala sau hepatica
Siguranta si eficacitatea Kuvan la pacienti cu insuficienta renala sau hepaticé nu au fost stabilite. Se
recomanda prudenta 1n cazul prescrierii la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Dozele sunt aceleasi pentru adulti, adolescenti si copii.

Mod de administrare

Comprimatele de Kuvan trebuie administrate in timpul mesei, pentru a creste absorbtia.

In cazul pacientilor cu FCU, Kuvan trebuie administrat sub forma de doza unica si la aceeasi ora in
fiecare zi, de preferat dimineata.

In cazul pacientilor cu deficit de BH4, doza zilnica trebuie impartita pentru 2 sau 3 administrari,
distribuite pe durata zilei.

Solutia trebuie consumata in decurs de 30 de minute de la dizolvarea initiald. Solutia neutilizata
trebuie aruncata dupd administrare.

Pacienti cu greutate corporald peste 20 kg
Continutul plicului(urilor) trebuie turnat in 120 pana la 240 ml de apa si se amestecd pana se dizolva.

Copii cu greutate corporald de pdand la 20 kg (se utilizeaza numai plic(uri) de pulbere de 100 mg)
Dispozitivele de masurare necesare pentru administrarea dozei la copii cu greutate corporala de pana
la 20 kg (masura dozatoare cu gradatii la 20, 40, 60, 80 ml; seringi pentru administrare orald de 10 ml
si 20 ml cu gradatii la diviziuni de 1 ml) nu sunt incluse in ambalajul Kuvan. Aceste dispozitive sunt
furnizate catre centre specializate pentru copii cu erori innascute de metabolism, pentru a fi distribuite
persoanelor care ingrijesc pacientii.

Numarul adecvat de plicuri de 100 mg trebuie dizolvat intr-un volum de apa prezentat in Tabelele 1-4,
in functie de doza zilnica totala prescrisa.

Daca trebuie administratd doar o parte din aceasta solutie, trebuie utilizata o seringd pentru
administrare orald pentru a extrage volumul de solutie care urmeaza sa fie administrat. Solutia poate fi
transferata apoi in altd cand in vederea administrarii medicamentului. Pentru copiii mici poate fi
utilizata o seringa pentru administrare orala. Pentru administrarea volumelor < 10 ml trebuie utilizata o
seringd pentru administrare orald de 10 ml, iar pentru administrarea volumelor > 10 ml trebuie utilizata
o seringa pentru administrare orald de 20 ml.
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Tabelul 1: 2 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate (kg) | Doza totala Numarul de plicuri Volum de Volumul de solutie
(mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia (ml) administrat
de 100 mg) (ml)*

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de pulbere, eliminati solutia neutilizata in termen de 30 de
minute.
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Tabelul 2: 5 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate (kg) | Doza totala Numarul de plicuri Volum de Volumul de solutie
(mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia (ml) administrat
de 100 mg) (ml)*
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de pulbere, eliminati solutia neutilizata in termen de 30 de
minute.
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Tabelul 3: 10 mg/kg si zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate (kg) | Doza totala Numarul de plicuri Volum de Volumul de solutie
(mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare care urmeaza sa fie
(Numai concentratia (ml) administrat
de 100 mg) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de pulbere, eliminati solutia neutilizata in termen de 30 de
minute.
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Tabelul 4: 20 mg/kg pe zi — Tabel de dozare pentru copii cu greutatea sub 20 kg

Greutate (kg) | Doza totala Numarul de plicuri Volum de Volumul solutiei care
(mg/zi) care trebuie dizolvate dizolvare urmeaza sa fie
(Numai concentratia (ml) administrata
de 100 mg) (ml) *
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

* Aratd volumul pentru doza zilnica totala.
In cazul solutiilor provenite din formularea de pulbere, eliminati solutia neutilizata in termen de 30 de
minute.

In vederea curatarii, pistonul trebuie scos din corpul seringii pentru administrare orala. Ambele parti
ale seringii pentru administrare orald, precum si masura dozatoare, trebuie spélate cu apa calda si
lasate s se usuce la aer. Dupd uscarea seringii pentru administrare orala, pistonul trebuie reintrodus in
corpul seringii. Seringa pentru administrare orald si masura dozatoare trebuie pastrate pentru
urmatoarea utilizare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aportul alimentar

Pacientii tratati cu Kuvan trebuie sa continue dieta restrictiva in fenilalanina si sd efectueze evaluari
clinice regulate (cum sunt monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina,
a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).

Concentratii plasmatice scidzute de fenilalanina si tirozind

O disfunctie permanenta sau recurenta a caii de metabolizare a
fenilalanin-tirozin-dihidroxi-L-fenilalaninei (DOPA) poate duce la un deficit al sintezei de proteine si
neurotransmitatori din organism. Expunerea prelungita la concentratii plasmatice scazute de
fenilalanind si tirozina in perioada copildriei a fost asociata cu afectarea dezvoltarii sistemului nervos.
In timpul administrarii Kuvan, este necesara monitorizarea activa a ingestiei de fenilalanina din diet,
precum si a ingestiei totale de proteine pentru a asigura un control adecvat al concentratiei plasmatice
de fenilalanina si echilibrul nutritional.
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Perturbari ale stérii de sinatate

Se recomanda efectuarea unui consult medical in cazul aparitiei altor boli, deoarece concentratiile
plasmatice de fenilalanina pot creste.

Tulburari convulsive

Se recomanda precautie la prescrierea Kuvan la pacientii tratati cu levodopa. S-au observat cazuri de
convulsii, exacerbare a convulsiilor, crestere a excitabilitatii si a iritabilitatii in cazul administrarii
concomitente de levodopa si sapropterina la pacientii cu deficit de BH4 (vezi pct. 4.5).

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului poate aparea fenomenul de rebound, definit prin cresterea
concentratiei plasmatice de fenilalanina peste valorile anterioare tratamentului.

Continut de potasiu

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala
Acest medicament contine potasiu 0,3 mmol (12,6 mg) pe plic. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dieta cu restrictie de potasiu.

Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala
Acest medicament contine potasiu 1,6 mmol (62,7 mg) pe plic. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de potasiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Desi administrarea concomitenta de inhibitori ai dihidrofolat reductazei (cum ar fi metotrexat,
trimetoprim) nu a fost studiata, astfel de medicamente pot interfera cu metabolismul BH4. Se
recomanda precautie in cazul utilizarii acestor medicamente in timpul tratamentului cu Kuvan.

BH4 este un cofactor al oxid nitric sintetazei. Se recomanda precautie in cazul utilizarii concomitente
a Kuvan cu toate medicamentele care produc vasodilatatie (inclusiv cele administrate topic) din cauza
afectarii metabolizarii oxidului nitric (NO) sau a actiunii acestuia, inclusiv donori de NO clasici

(de exemplu trinitrat de gliceril (nitroglicerind), isosorbid dinitrat (ISDN), nitroprusiat de sodiu (NPS),
molsidomind), inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5) si minoxidil.

Se recomanda precautie la prescrierea Kuvan la pacientii tratati cu levodopa. S-au observat cazuri de
convulsii, exacerbare a convulsiilor, crestere a excitabilitatii si a iritabilitatii in timpul administrarii
concomitente de levodopa si sapropterind la pacientii cu deficit de BH4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea Kuvan la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra gestatiei, dezvoltarii embrionare sau
fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.

Datele disponibile cu privire la riscul matern si/sau embrio-fetal asociat bolii in urma Studiului
colaborativ privind fenilcetonuria maternd, efectuat la un numar moderat de sarcini cu feti viabili si
nasteri (intre 300-1000), la femeile diagnosticate cu FCU, au demonstrat cé valori ale concentratiilor
de fenilalanina de peste 600 umol/l, necontrolate terapeutic, sunt asociate cu o incidenta foarte
crescutd a anomaliilor neurologice, cardiace si de crestere, precum si a dismorfismelor faciale.
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Prin urmare, concentratiile plasmatice de fenilalanina din sdngele matern trebuie strict controlate
inaintea si in timpul sarcinii. In cazul in care concentratiile plasmatice de fenilalanina din sangele
matern nu sunt strict controlate inaintea si In timpul sarcinii, acest lucru poate fi daunator atat pentru
mama, cat si pentru fat. Supravegherea de cédtre medic a aportului alimentar de fenilalanina inaintea si
pe intreaga durata a sarcinii este prima optiune de tratament pentru aceastd grupa de paciente.
Utilizarea Kuvan trebuie luata in considerare numai daca un regim alimentar strict nu duce la o

reducere adecvata a concentratiilor plasmatice de fenilalanina. Se recomanda precautie la prescrierea
medicamentului la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca sapropterina sau metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Kuvan nu trebuie
utilizat n timpul aldptarii.

Fertilitatea
In studiile preclinice nu s-au observat efecte ale sapropterinei asupra fertilititii la masculi si femele.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kuvan nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Aproximativ 35% din 579 pacienti cu varsta de 4 ani si peste, tratati cu diclorhidrat de sapropterina (5
pana la 20 mg/kg si zi) in studiile clinice efectuate cu Kuvan au prezentat reactii adverse. Reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost cefaleea si rinoreea.

Intr-un studiu clinic ulterior, aproximativ 30% dintre cei 27 copii cu varsta sub 4 ani, tratati cu
diclorhidrat de sapropterina (10 sau 20 mg/kg si zi) au prezentat reactii adverse. Reactiile adverse cel
mai frecvent raportate sunt ,,scaderea concentratiilor de aminoacizi” (hipofenilalaninemie), varsaturile
si rinita.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In studiile clinice pivot si in experienta de dupa punerea pe piati pentru Kuvan, au fost identificate
urmatoarele reactii adverse.

Pentru terminologia privind frecventa, utilizata in continuare, sunt valabile urmatoarele definitii:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventda necunoscutd (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate (inclusiv reactii alergice grave) si eruptie
cutanata tranzitorie

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: Hipofenilalaninemie
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Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente: Rinoree
Frecvente: Durere faringo-laringiana, congestie nazala, tuse

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree, varsaturi, durere abdominald, dispepsie, greata
Cu frecventa necunoscuta: Gastrita, esofagita

Copii si adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti au fost in cea mai mare parte
similare cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cefaleea si ametelile au fost raportate dupa administrarea de diclorhidrat de sapropterind peste doza
maxima recomandata de 20 mg/kg/ pe zi. Tratamentul supradozajului este simptomatic. A fost
observatd o scurtare a intervalului QT (- 8,32 msec) in cadrul unui studiu cu o singura supradoza
terapeutica de 100 mg/kg (de 5 ori doza maxima recomandatd); acest lucru trebuie luat in considerare
in cazul abordarii pacientilor care au un interval QT scurtat preexistent (de exemplu pacienti cu
antecedente heredocolaterale de sindrom de QT scurt).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diferite
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX07

Mecanism de actiune

Hiperfenilalaninemia (HFA) se caracterizeaza printr-o crestere anormald a concentratiilor plasmatice
de fenilalanina si, de reguld, se datoreaza unor mutatii autozomal recesive implicand genele care
codifica enzima fenilalaninhidroxilaza (in cazul fenilcetonuriei, FCU) sau enzimele implicate in
biosinteza 6R-tetrahidrobiopterinei (6R-BH4) sau regenerarea acesteia (in cazul deficitului de BH4).
Deficitul de BH4 este un grup de afectiuni care se datoreaza unor mutatii sau deletii la nivelul genelor
care codific una dintre cele cinci enzime responsabile pentru biosinteza sau reciclarea BH4. In
ambele cazuri, fenilalanina nu poate fi transformata efectiv in aminoacidul tirozind, ceea ce duce la
cresterea concentratiilor plasmatice de fenilalanina.

Sapropterina este o versiune sinteticd a 6R-BH4 natural, care este un cofactor al hidroxilazelor
fenilalaninei, tirozinei si triptofanului.

Scopul administrarii Kuvan la pacientii cu fenilcetonurie care raspund la BH4 este de a intensifica
activitatea fenilalaninhidroxilazei deficitare si, astfel, de a creste sau de a restabili metabolizarea
oxidativa a fenilalaninei, la un nivel suficient pentru a reduce sau mentine concentratiile plasmatice de
fenilalaning, de a preveni sau de a scidea acumularea ulterioara de fenilalanina si de a creste toleranta
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la aportul alimentar de fenilalanind. Scopul administrarii Kuvan la pacientii cu deficit de BH4 este de
a inlocui cantitatea deficitara de BH4, si astfel, de a restabili activitatea fenilalaninhidroxilazei.

Eficacitate clinica

Studiile clinice de faza III efectuate cu Kuvan la pacienti cu FCU au inclus 2 studii randomizate,
controlate cu placebo. Rezultatele acestor studii au demonstrat eficacitatea Kuvan in reducerea
concentratiilor plasmatice de fenilalanina, precum si in cresterea tolerantei la aportul alimentar
de fenilalanina.

La 88 subiecti cu FCU ineficient controlata, care aveau concentratii plasmatice crescute de
fenilalanina la selectare, o doza de 10 mg/kg si zi de diclorhidrat de sapropterind a redus semnificativ
concentratiile plasmatice de fenilalanind, comparativ cu placebo. Concentratiile plasmatice initiale ale
fenilalaninei n grupul celor tratati cu Kuvan si In grupul la care s-a administrat placebo au fost
similare, media + DS a concentratiilor plasmatice initiale de fenilalanind fiind 843 + 300 pmol/l si
respectiv 888 = 323 pumol/l. La sfarsitul perioadei de 6 saptamani de studiu, sciderea medie + DS fata
de concentratiile plasmatice initiale de fenilalanina a fost de 236 + 257 umol/l pentru grupul tratat cu
sapropterind (n=41), comparativ cu o crestere de 2,9 + 240 umol/l pentru grupul la care s-a administrat
placebo (n=47) (p < 0,001). La pacientii cu concentratii plasmatice initiale de fenilalanina

> 600 umol/l, 41,9% (13/31) dintre cei tratati cu sapropterind si 13,2% (5/38) dintre cei la care s-a
administrat placebo au avut concentratii plasmatice de fenilalanina < 600 umol/l la sfarsitul perioadei
de 6 sdptamani de studiu (p=0,012).

Intr-un alt studiu, controlat cu placebo, desfasurat pe o perioada de 10 saptimani, 45 pacienti cu FCU
avand concentratiile plasmatice de fenilalanina controlate printr-o dieta restrictiva in fenilalanina
(concentratiile plasmatice de fenilalanina < 480 umol/I la inrolare) au fost randomizati in raport de 3:1
pentru tratament cu diclorhidrat de sapropterina in doza de 20 mg/kg si zi (n=33) sau administrare de
placebo (n=12). Dupa 3 saptdmani de tratament cu diclorhidrat de sapropterina in doza de 20 mg/kg si
zi, concentratiile plasmatice de fenilalanind au fost semnificativ reduse; scdderea medie + DS fata de
concentratiile plasmatice initiale ale fenilalaninei pentru acest grup a fost de 149 = 134 pumol/l

(p <0,001). Dupa 3 saptamani, toti subiectii, atat cei tratati cu sapropterina, cat si cei la care s-a
administrat placebo, au continuat dieta restrictiva in fenilalanin, iar aportul de fenilalanina din dieta a
fost crescut sau scazut folosind suplimente standardizate de fenilalanind, cu scopul de a mentine
concentratiile plasmatice de fenilalanina < 360 umol/l. Toleranta la fenilalanina din dieta a fost
semnificativ diferita in grupul celor tratati cu sapropterind, comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo. Cresterea medie + DS a tolerantei la fenilalanina din dietd a fost de

17,5 + 13,3 mg/kg si zi pentru grupul tratat cu diclorhidrat de sapropterind in doza de 20 mg/kg si zi,
comparativ cu 3,3 = 5,3 mg/kg si zi pentru grupul la care s-a administrat placebo (p=0,006). Pentru
grupul tratat cu sapropterind, media + DS a tolerantei totale la fenilalanina din dieta a fost

38,4 + 21,6 mg/kg si zi pe durata tratamentului cu diclorhidrat de sapropterina in doza de 20 mg/kg

si zi, comparativ cu 15,7 £ 7,2 mg/kg si zi nainte de tratament.

Copii si adolescenti

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica populationald ale Kuvan la copii si adolescenti cu véarsta
<7 ani au fost studiate in cadrul a doua studii in regim deschis.

Primul studiu a reprezentat un studiu multicentric, in regim deschis, randomizat, controlat, la copii cu
varsta <4 ani, cu diagnostic confirmat de PKU.

Au fost randomizati 56 de pacienti copii cu FCU, cu vérsta <4 ani, in raport de 1:1, pentru a li se
administra fie 10 mg/kg si zi de Kuvan impreuna cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina
(n=27), fie exclusiv un regim alimentar cu restrictie de fenilalanind (n=29) Intr-o perioada de studiu de
26 saptamani.

S-a intentionat mentinerea concentratiilor plasmatice de fenilalanina la toti pacientii intr-un interval de

120-360 pmol/1 (definit ca >120 si <360 umol/l) prin monitorizarea aportului alimentar in perioada de
studiu de 26 saptdmani. Daca dupa aproximativ 4 saptamani, toleranta la fenilalanina a unui pacient nu
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a crescut cu > 20% fatd de momentul initial, doza de Kuvan a fost crescuta intr-o singura treapta, pana
la 20 mg/kg si zi.

Rezultatele acestui studiu au demonstrat cd administrarea de doze zilnice de Kuvan de 10 sau

20 mg/kg si zi impreund cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina a condus la Tmbunatatiri
semnificative statistic ale tolerantei alimentare la fenilalanina comparativ cu utilizarea exclusiva a unui
regim alimentar cu restrictie la fenilalanina din alimentatie, mentinandu-se concentratiile plasmatice
de fenilalanind n intervalul tinta (=120 si <360 umol/l). Media ajustata a tolerantei alimentare la
fenilalanina in grupul de tratament cu Kuvan impreuna cu un regim alimentar cu restrictie de
fenilalanina a fost de 80,6 mg/kg si zi si a reprezentat o crestere semnificativa statistic (p<0,001)
comparativ cu media ajustata a tolerantei alimentare la fenilalanind in grupul la care s-a utilizat
exclusiv regimul alimentar cu restrictie de fenilalanina (50,1 mg/kg si zi). In perioada de extensie a
studiului clinic, pacientii si-au mentinut toleranta alimentara la fenilalanind pe parcursul tratamentului
cu Kuvan administrat impreund cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina, ceea ce
demonstreaza beneficiul sustinut, pe o perioada de 3,5 ani.

Cel de al doilea studiu a reprezentat un studiu multicentric, necontrolat, in regim deschis, destinat
evaluarii sigurantei si efectului asupra mentinerii functiei neurocognitive a Kuvan 20 mg/kg/zi in
combinatie cu un regim alimentar cu restrictie de fenilalanina la copii cu PKU cu varsta mai mica de
7 ani la data de incepere a studiului. Partea 1 a studiului (4 saptimani) a evaluat raspunsul pacientilor
la Kuvan; Partea 2 a studiului (urmarire de pana la 7 ani) a evaluat functia neurocognitiva cu masuri
adecvate varstei si a monitorizat siguranta de lunga durata a pacientilor care au raspuns la tratamentul
cu Kuvan. Pacientii cu dizabilita{i neurocognitive preexistente (IQ <80) au fost exclusi din studiu. Au
fost inrolati 93 pacienti in Partea 1 si 65 pacienti in Partea 2, dintre care 49 pacienti (75%) au finalizat
studiul, 27 pacienti (42%) furnizand date despre Coeficientul de inteligentd generala (FSIQ) in anul 7.

Indicii medii de control al dietei au fost mentinuti intre 133 umol/L i 375 umol/L de fenilalanina in
sange pentru toate grupele de varsta, la toate reperele cronologice. La nivelul de referinta, scorul
mediu Bayley-11I (102, SD=9,1, n=27), scorul WPPSI-III (101, SD=11, n=34) si scorul WISC-1V
(113, SD=9,8, n=4) s-au situat 1n intervalul mediu pentru populatia normativa.

La 62 pacienti cu cel putin doud evaluari FSIQ, limita minima a intervalului de incredere de 95% a
modificarii medii pe o perioadd medie de 2 ani a fost de -1,6 puncte, in limitele intervalului clinic de
variatie estimat de £5 puncte. Nu au fost identificate reactii adverse suplimentare la administrarea de
lunga durata a Kuvan pe o duratd medie de 6,5 ani la copiii cu varsta mai micd de 7 ani la data de
incepere a studiului.

Studii limitate au fost efectuate la pacienti cu varsta sub 4 ani cu deficit de BH4 folosind o alta
formulare a aceleiasi substante active (sapropterind) sau un preparat neinregistrat continand BH4.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Sapropterina este absorbitd dupa administrarea orald a comprimatului dizolvat, iar valoarea maxima a
concentratiei plasmatice (Cy,,y) este atinsa la 3 pana la 4 ore dupa administrarea in conditii de repaus
alimentar. Rata si gradul de absorbtie a sapropterinei sunt influentate de alimente. Absorbtia
sapropterinei este mai mare dupa o masa cu un continut ridicat de calorii si grdsimi, comparativ cu
absorbtia in conditii de repaus alimentar, rezultdnd In medie o crestere de 40-85% a concentratiei
plasmatice maxime, atinsa la 4 pana la 5 ore dupa administrare.

Biodisponibilitatea absoluta sau biodisponibilitatea la om dupa administrarea orald nu sunt cunoscute.
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Distributie

In studiile non-clinice, sapropterina a fost distribuita in principal catre rinichi, glandele suprarenale si
ficat, asa cum arata evaluarea concentratiilor de biopterina totala si redusa. La sobolani, dupa
administrarea intravenoasa de sapropterind marcata cu izotopi radioactivi, s-a observat distributia
radioactivitatii la fetusi. Excretia biopterinei totale in lapte a fost demonstrata la sobolani dupa
administrarea intravenoasa. La sobolani, nu s-a observat nicio crestere a concentratiei totale de
biopterind la fetusi sau in lapte, dupa administrarea orala a 10 mg/kg diclorhidrat de sapropterina.

Metabolizare

Diclorhidratul de sapropterind este metabolizat in principal in ficat pana la dihidrobiopterina si
biopterind. Avand in vedere faptul ca diclorhidratul de sapropterina este versiunea de sinteza a 6R-
BH4 natural, se poate anticipa in mod rezonabil ca va urma aceeasi cale de metabolizare, incluzand
regenerarea 6R-BH4.

Eliminare

Dupa administrarea intravenoasa la sobolani, diclorhidratul de sapropterind este excretat in principal
in urind. Dupa administrarea orald, este eliminat in principal in materiile fecale, iar o proportie redusa

se excretd prin urina.

Farmacocinetica populationala

Analiza de farmacocinetica populationald a sapropterinei, care a inclus pacienti cu varsta cuprinsa
intre 0 si 49 ani, a demonstrat cé greutatea corporald este singura covariabila care afecteaza in mod
substantial clearance-ul sau volumul de distributie.

Interactiuni medicamentoase

Studii in vitro
In vitro, sapropterina nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3AA4/5, si nici nu provoaca inductia CYP1A2, 2B6, sau 3A4/5.

Pe baza unui studiu in vitro exista posibilitatea ca diclorhidratul de sapropterina sa inhibe
glicoproteina p (P-gp) si proteina rezistentei la cancer de san (BCRP) in tubul digestiv la doze
terapeutice. Este necesara o concentratie intestinald mai mare a Kuvan pentru a inhiba BCRP, decat P-
gp, deoarece potenta inhibitorie in intestin pentru BCRP (CI50=267 uM) este mai redusa decat pentru
P-gp (CI50=158 uM).

Studii in vivo

La subiectii sandtosi, administrarea unei singure doze de Kuvan la doza terapeuticd maxima de

20 mg/kg nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii unei singure doze de digoxin (substrat P-gp)
administrate concomitent. Pe baza rezultatelor in vitro si in vivo, administrarea concomitenta de
Kuvan nu este probabil sa sporeasca expunerea sistemica la medicamente care sunt substraturi pentru
BCRP.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei (SNC, respirator, cardiovascular, genitourinar) si
toxicitatea asupra functiei de reproducere.

La sobolani s-a observat o crestere a incidentei afectarii morfologiei renale microscopice (bazofilia

tubului colector), ca urmare a administrarii orale cronice de diclorhidrat de sapropterina la expuneri
egale sau usor mai mari decat cele obtinute 1n cazul utilizarii dozei maxime recomandate la om.
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Sapropterina s-a dovedit a fi ugsor mutagena in celulele bacteriene si s-a detectat o crestere a aberatiilor
cromozomiale la nivelul celulelor pulmonare si ovariene de hamster chinezesc. Totusi, sapropterina nu
s-a dovedit a fi genotoxica la teste in vitro pe culturi de limfocite umane, si nici la testele
micronucleilor efectuate in vivo la soareci.

Nu a fost detectata activitate carcinogena intr-un studiu de carcinogenitate efectuat la soareci, dupa
administrarea orala in doza de pana la 250 mg/kg si zi (valori de 12,5 pana la 50 ori mai mari fata de
valorile din intervalul dozelor terapeutice utilizate la om).

S-a observat emeza atat in studiile clinice privind siguranta, cat si in studiile privind toxicitatea dupa
doze repetate. Se considera ca emeza este legata de pH-ul solutiei care contine sapropterina.

Nu au fost gasite dovezi clare privind activitatea teratogena la soareci si la iepuri, la doze de
aproximativ 3 pana la 10 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om, raportata la suprafata
corporala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Citrat de potasiu (E332)

Sucraloza (E955)

Acid ascorbic (E 300)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic din polietilen tereftalat, aluminiu, laminat cu polietilen, sigilat la caldurd pe patru parti. in coltul
plicului de géseste o crestatura care faciliteazd deschiderea acestuia.

Fiecare cutie contine 30 de plicuri.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de manipulare

Dupa dizolvarea Kuvan pulbere pentru solutie orala in apa, solutia este limpede, de la incolora pana la
gélbui. Pentru instructiuni de utilizare, vezi pct. 4.2.

30



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/08/481/004 100 mg plic

EU/1/08/481/005 500 mg plic

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 decembrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sd efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse n acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kuvan 100 mg comprimate solubile
Diclorhidrat de sapropterina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat solubil contine diclorhidrat de sapropterind 100 mg (echivalent cu 77 mg
sapropterind).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

30 comprimate solubile
120 comprimate solubile
240 comprimate solubile

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala, dupa dizolvare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Fiecare flacon de Kuvan contine un tub mic de plastic cu desicant (gel de siliciu). A nu se Inghiti tubul

sau continutul sau.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/481/001
EU/1/08/481/002
EU/1/08/481/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kuvan

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala
Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala
Diclorhidrat de sapropterina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare plic contine diclorhidrat de sapropterind 100 mg (echivalent cu 77 mg sapropterind).
Fiecare plic contine diclorhidrat de sapropterind 500 mg (echivalent cu 384 mg de sapropterina).

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Acest medicament contine citrat de potasiu (E332). A se vedea prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se dizolva inainte de administrare. A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Plicuri de unica folosinta.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/481/004 100 mg plic
EU/1/08/481/005 500 mg plic

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala
Diclorhidrat de sapropterina

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC 500 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala
Diclorhidrat de sapropterina

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kuvan 100 mg comprimate solubile
Diclorhidrat de sapropterina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kuvan
Cum sa utilizati Kuvan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kuvan

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza

Kuvan contine substanta activa sapropterind, care este o copie obtinuta prin sintezd a unei substante
existente in corpul uman, numita tetrahidrobiopterina (BH4). BH4 permite utilizarea de cétre organism
a unui aminoacid numit fenilalanina, care este necesar la producerea unui alt aminoacid numit tirozina.

Kuvan este utilizat pentru a trata hiperfenilalaninemia (HFA) sau fenilcetonuria (FCU) la pacienti de
toate varstele. HFA si FCU sunt cauzate de cantititi anormal de mari de fenilalanina in sdnge, ceea ce
poate fi daunator. Kuvan reduce aceste concentratii la unii pacienti care raspund la BH4 si poate
favoriza cresterea cantitatii de fenilalanind care poate fi inclusa in dieta.

De asemenea, acest medicament este utilizat la pacienti de toate varstele pentru a trata o afectiune
ereditara numita deficit de BH4, in care organismul nu poate produce o cantitate suficientd de BH4.
Din cauza cantitatii foarte mici de BH4 din sange, fenilalanina nu este utilizatd corespunzator, iar
concentratia ei creste, ceea ce duce la efecte ddunitoare. Inlocuind BH4 pe care corpul nu o poate
produce, Kuvan scade excesul de fenilalanina din sange cu efect daundtor si creste toleranta la
fenilalanina din dieta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Kuvan

Nu luati Kuvan
Daca sunteti alergic la sapropterind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Kuvan, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti 65 ani sau peste

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul

- daca sunteti bolnav. Se recomanda efectuarea unui consult medical in cazul aparitiei altor boli,
deoarece concentratia de fenilalanind din sdnge poate creste

- daca aveti predispozitie la convulsii
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Cand urmati tratament cu Kuvan, medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange pentru a
verifica continutul in fenilalanina si tirozina din sangele dumneavoastra si pentru a decide ajustarea
dozei de Kuvan sau a dietei, daca este necesar.

Trebuie sa respectati dieta recomandatd de medicul dumneavoastra. Nu schimbati dieta fara a discuta
cu medicul dumneavoastra. Chiar daca luati Kuvan, in cazul in care concentratiile de fenilalanina din
sange nu sunt bine tinute sub control, puteti prezenta probleme neurologice severe. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze in continuare, in mod frecvent, concentratiile de
fenilalanind din sénge in timpul tratamentului cu Kuvan, astfel incit concentratiile de fenilalanina
din singe sa nu fie prea crescute sau prea scizute.

Kuvan impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. In special, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati:

- levodopa (utilizatd pentru a trata boala Parkinson)

- medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu metotrexat)

- medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu trimetoprim)

- medicamente care produc dilatarea vaselor de sange (cum sunt trinitratul de gliceril
(nitroglicerina), isosorbid dinitrat (ISDN), nitroprusiat de sodiu (NPS), molsidomina,
minoxidil).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida, medicul va va spune cum sé controlati cantitatea de fenilalanina din sénge, intr-
un mod adecvat. Dacéa aceasta nu este strict controlata fnaintea si in timpul sarcinii, poate fi ddunatoare
pentru dumneavoastra si pentru copil. Medicul dumneavoastra va monitoriza restrictiile asupra
aportului alimentar de fenilalanina, inaintea si in timpul sarcinii.

In cazul in care regimul dumneavoastra alimentar nu determina scaderea adecvata a cantitatii de
fenilalanind din sange, medicul dumneavoastra va lua in considerare daca trebuie sa luati acest
medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Kuvan este putin probabil sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Kuvan
Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) pe comprimat, ceea ce, practic, inseamna ca ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kuvan

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastrd dacd nu sunteti sigur.

Dozarea pentru FCU

Doza recomandata pentru Inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu FCU este de 10 mg pentru
fiecare kg de greutate corporala. Kuvan trebuie administrat sub forma de doza zilnica unica, in timpul
mesei, pentru a creste absorbtia si la aceeasi ora in fiecare zi, de preferat dimineata. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza, de obicei Intre 5 si 20 mg pentru fiecare kg de greutate corporala
pe zi, in functie de starea dumneavoastra.
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Dozarea pentru deficitul de BH4

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu deficit de BH4 este de
2 pana la 5 mg pentru fiecare kg de greutate corporald. Kuvan trebuie administrat in timpul mesei,
pentru a creste absorbtia. Doza zilnica totald trebuie impartita in 2 sau 3 doze administrate pe
parcursul zilei. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza pana la 20 mg pentru fiecare kg de
greutate corporald pe zi, in functie de starea dumneavoastra.

Tabelul de mai jos este un exemplu de calcul al dozei corespunzatoare

Greutate corporala (kg) Numar de comprimate 100 mg | Numar de comprimate 100 mg
(Doza de 10 mg/kg) (Doza de 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Mod de administrare
In cazul pacientilor cu FCU, doza zilnica totala se administreaza o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare
zi, de preferat dimineata.

In cazul pacientilor cu deficit de BH4, doza zilnica totald este impartita in 2 sau 3 doze pe parcursul
zilei.

Utilizare la tofi pacientii
Introduceti numarul de comprimate prescris intr-un pahar sau intr-o cana cu apa, dupa cum este descris
in detaliu mai jos, si amestecati pana la dizolvare.

Poate dura cateva minute pana cand se dizolva comprimatele. Pentru a face comprimatele s se dizolve
mai repede, le puteti zdrobi. Unele particule mici pot rdmane vizibile 1n solutie, dar nu vor influenta
eficacitatea medicamentului. Beti preparatul dizolvat Kuvan la o masa, in interval de 15-20 minute de
la prepararea acestuia.

Nu inghititi capsula desicanta aflata in flacon.

Utilizarea la pacientiicu greutate corporala peste 20 kg
Puneti comprimatele intr-un pahar sau cana cu apa (120 pana la 240 ml) si amestecati pana se dizolva.

Utilizarea la copii cu greutate corporala de pana la 20 kg
Doza se bazeaza pe greutatea corporala. Aceasta se va modifica pe masura ce copilul dumneavoastra
creste. Medicul dumneavoastra va va spune:

. numarul de comprimate Kuvan necesar pentru o doza

o cantitatea de apa necesara pentru a dizolva o doza de Kuvan

o cantitatea de solutie pe care va trebui sd i-o administrati copilului dumneavoastra pentru doza
prescrisa

Copilul dumneavoastra trebuie sa bea solutia la una din mese.

Administrati-i copilului dumneavoastra cantitatea de solutie prescrisa in interval de 15-20 minute dupa
dizolvare. Daca nu 1i puteti administra copilului dumneavoastra doza in interval de 15-20 minute dupa
dizolvarea comprimatelor, va trebui sa preparati o noud solutie, deoarece solutia neutilizatd nu trebuie
administratd dacd au trecut 20 minute.

Materiale necesare pentru prepararea si administrarea dozei de Kuvan copilului dumneavoastra

. Numarul de comprimate Kuvan necesar pentru o doza
. O masura dozatoare pentru medicamente cu marcaje gradate la 20, 40, 60 si 80 ml
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. Un pahar sau o cana

o O linguritd sau un instrument curat pentru amestecare

o Seringa pentru administrare orala (gradata in diviziuni de 1 ml) (seringad de 10 ml pentru
administrarea volumelor < 10 ml sau seringa de 20 ml pentru administrarea volumelor > 10 ml)

Cereti medicului dumneavoastra masura dozatoare pentru medicamente pentru dizolvarea
comprimatelor si seringa pentru administrare orala de 10 ml sau 20 ml, daca nu aveti aceste materiale.

Pasi pentru prepararea si administrarea dozei dumneavoastra.:

o Introduceti numarul de comprimate prescris in masura dozatoare pentru medicamente. Turnati
cantitatea de apa in masura dozatoare pentru medicamente, conform instructiunilor medicului
dumneavoastra (de exemplu medicul dumneavoastra v-a spus sa utilizati 20 ml pentru
dizolvarea unui comprimat Kuvan). Verificati pentru a va asigura ca volumul de lichid ajunge la
gradatia potrivita conform instructiunilor medicului dumneavoastra cu privire la cantitate.
Amestecati cu lingurita sau cu un instrument curat, pana la dizolvarea comprimatelor.

. Daca medicul dumneavoastra v-a spus sa administrati numai o parte din solutie, introduceti
varful seringii pentru administrare orald in masura dozatoare pentru medicamente. Trageti lent
de piston pentru a extrage cantitatea comunicatd de medicul dumneavoastra.

o Transferati solutia impingand lent pistonul, pana ce toata solutia din seringa pentru administrare
orala este transferatd Intr-un pahar sau intr-o cana pentru administrare (de exemplu daca
medicul dumneavoastra v-a spus sa dizolvati doud comprimate Kuvan in 40 ml de apa si sa
administrati 30 ml copilului dumneavoastra, va trebui sa utilizati seringa pentru administrare
orald de 20 ml de doua ori pentru a extrage 30 ml (de exemplu 20 ml + 10 ml) de solutie si sa
transferati aceasta cantitate intr-un pahar sau intr-o cana pentru administrare). Utilizati o seringa
pentru administrare orald de 10 ml pentru administrarea volumelor < 10 ml sau o seringé pentru
administrare orala de 20 ml pentru administrarea volumelor > 10 ml.

. Daca bebelusul dumneavoastra este prea mic pentru a bea dintr-un pahar sau dintr-o cana, puteti
administra solutia cu ajutorul seringii pentru administrare orala. Extrageti volumul prescris din
solutia preparatd in masura dozatoare pentru medicamente si introduceti varful seringii pentru
administrare orala in gura bebelusului. Indreptati varful seringii pentru administrare orali catre
interiorul oricaruia dintre obraji. Impingeti lent pistonul, eliberand cantititi mici treptat, pana la
administrarea intregii solutii din seringa pentru administrare orala.

. Aruncati orice cantitate de solutie rimasa. Scoateti pistonul din corpul seringii pentru
administrare orald. Spalati ambele componente ale seringii pentru administrare orala, precum si
masura dozatoare pentru medicamente, cu apa calda si apoi lasati-le sa se usuce la aer. Dupa
uscarea seringii pentru administrare orald, introduceti pistonul inapoi 1n corpul seringii. Pastrati
seringa pentru administrare orald si masura dozatoare pentru medicamente pentru urmatoarea
utilizare.

Daca utilizati mai mult Kuvan decat trebuie

Dacé luati mai mult Kuvan decat v-a fost prescris, puteti avea reactii adverse cum sunt durerea de cap
sau ameteli. Contactati imediat medicul sau farmacistul daca ati luat mai mult Kuvan decéat v-a fost
prescris.

Daca uitati sa utilizati Kuvan
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati doza urmatoare, la ora obisnuita.

Daci incetati sa utilizati Kuvan
Nu incetati sa luati Kuvan fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece cantitatea de

fenilalanind din sange poate creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate citeva cazuri de reactii alergice (cum sunt eruptia cutanata tranzitorie si reactii
alergice grave). Frecventa acestora este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cazul in care prezentati zone inrosite, umflate si mancarime (urticarie), curgere a nasului, batdi
rapide sau neregulate ale inimii, umflare a limbii si a gatului, stranut, respiratie suieratoare, dificultati
grave de respiratie sau ameteli, este posibil s aveti o reactie alergica grava la medicament. Daca
observati astfel de semne, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 persoane)
Durere de cap si curgere a nasului.

Reactii adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 persoane)

Durere 1n gat, congestie nazala sau nas infundat, tuse, diaree, varsaturi, durere de stomac, o cantitate
prea micd de fenilalanina la analizele de sange, indigestie si senzatie de rau (greatd) (vezi pct. 2:
»Atentiondri si precautii”).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Gastrita (inflamarea mucoasei stomacului), esofagita (inflamarea mucoasei esofagului).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kuvan

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kuvan

- Substanta activa este diclorhidratul de sapropterina. Fiecare comprimat contine diclorhidrat de
sapropterind 100 mg (echivalent cu 77 mg de sapropterind).

- Celelalte componente sunt manitol (E 421), hidrogenofosfat de calciu anhidru, crospovidona de
tip A, acid ascorbic (E 300), stearil fumarat de sodiu si riboflavina (E 101).
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Cum arata Kuvan si continutul ambalajului
Kuvan 100 mg comprimate solubilesunt de culoare albicioasad pana la galben pal si sunt marcate cu
,»177” pe una dintre fete.

Kuvan este disponibil in flacoane cu sistem de inchidere securizat pentru copii a cate 30, 120 sau
240 comprimate solubile. Fiecare flacon contine un tub mic de plastic cu desicant (gel de siliciu).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

Fabricantul

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.cu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala
Diclorhidrat de sapropterina
(Sapropterini dihydrochloridum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Kuvan
Cum sa utilizati Kuvan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kuvan

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza

Kuvan contine substanta activa sapropterina, care este o copie obtinuta prin sinteza a unei substante
existente in corpul uman, numita tetrahidrobiopterind (BH4). BH4 permite utilizarea de catre organism
a unui aminoacid numit fenilalanina, care este necesar la producerea unui alt aminoacid numit tirozina.

Kuvan este utilizat pentru a trata hiperfenilalaninemia (HFA) sau fenilcetonuria (FCU) la pacienti de
toate varstele. HFA si FCU sunt cauzate de cantitéti anormal de mari de fenilalanina in sange, ceea ce
poate fi daunator. Kuvan reduce aceste concentratii la unii pacienti care raspund la BH4 si poate
favoriza cresterea cantitatii de fenilalanina care poate fi inclusa in dieta.

De asemenea, acest medicament este utilizat la pacienti de toate varstele pentru a trata o afectiune
ereditard numita deficit de BH4, in care organismul nu poate produce o cantitate suficientd de BH4.
Din cauza cantitdtii foarte mici de BH4 din sange, fenilalanina nu este utilizatd corespunzator, iar
concentratia ei creste, ceea ce duce la efecte ddunitoare. Inlocuind BH4 pe care corpul nu o poate
produce, Kuvan scade excesul de fenilalanind din sdnge cu efect daunator si creste toleranta la
fenilalanina din dieta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kuvan

Nu luati Kuvan
- daca sunteti alergic la sapropterind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Kuvan, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti 65 ani sau peste

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul

- daca sunteti bolnav. Se recomanda efectuarea unui consult medical 1n cazul aparitiei altor boli,
deoarece concentratia de fenilalanina din sdnge poate creste

- daca aveti predispozitie la convulsii
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Cand urmati tratament cu Kuvan, medicul dumneavoastra va va efectua teste de sdnge pentru a
verifica continutul in fenilalanina si tirozina din sdngele dumneavoastra si pentru a decide ajustarea
dozei de Kuvan sau a dietei, daca este necesar.

Trebuie sa respectati dieta recomandatd de medicul dumneavoastra. Nu schimbati dieta fara a discuta
cu medicul dumneavoastra. Chiar daca luati Kuvan, in cazul in care concentratiile de fenilalanina din
sange nu sunt bine tinute sub control, puteti prezenta probleme neurologice severe. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze in continuare, in mod frecvent, concentratiile de
fenilalanina din sange in timpul tratamentului cu Kuvan, astfel incét concentratiile de fenilalanina
din singe sa nu fie prea crescute sau prea scazute.

Kuvan impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. In special, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daci utilizati:

- levodopa (utilizata pentru a trata boala Parkinson)

- medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu metotrexat)

- medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu trimetoprim)

- medicamente care produc dilatarea vaselor de sdnge (cum sunt trinitratul de gliceril
(nitroglicerina), isosorbid dinitrat (ISDN), nitroprusiat de sodiu (NPS), molsidomina,
minoxidil).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida, medicul va va spune cum sa controlati cantitatea de fenilalanina din sénge, intr-
un mod adecvat. Dacd aceasta nu este strict controlata fnaintea si in timpul sarcinii, poate fi ddunatoare
pentru dumneavoastra si pentru copil. Medicul dumneavoastra va monitoriza restrictiile asupra
aportului alimentar de fenilalanina, inaintea si in timpul sarcinii.

In cazul in care regimul dumneavoastra alimentar nu determina scaderea adecvata a cantitatii de
fenilalanind din sdnge, medicul dumneavoastra va lua in considerare daca trebuie sa luati acest
medicament.

Nu trebuie sé luati acest medicament daca aléptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Kuvan este putin probabil sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Kuvan contine citrat de potasiu (E332)
Acest medicament contine potasiu 0,3 mmol (12,6 mg) pe plic. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dieté cu restrictie de potasiu.

3. Cum sa utilizati Kuvan

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Dozarea pentru FCU

Doza recomandata pentru Inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu FCU este de 10 mg pentru
fiecare kg de greutate corporald. Kuvan trebuie administrat sub forma de doza zilnica unica, in timpul
mesei, pentru a creste absorbtia si la aceeasi ora in fiecare zi, de preferat dimineata. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza, de obicei intre 5 si 20 mg pentru fiecare kg de greutate corporald
pe zi, In functie de starea dumneavoastra.
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Dozarea pentru deficitul de BH4

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu deficit de BH4 este de
2 pana la 5 mg pentru fiecare kg de greutate corporald. Kuvan trebuie administrat in timpul mesei,
pentru a creste absorbtia. Doza zilnica totald trebuie impartita in 2 sau 3 doze administrate pe
parcursul zilei. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza pana la 20 mg pentru fiecare kg de
greutate corporald pe zi, in functie de starea dumneavoastra.

Tabelul de mai jos este un exemplu de calcul al dozei corespunzatoare

Greutate corporala (kg) Numar de plicuri 100 mg Numar de plicuri 100 mg
(Doza de 10 mg/kg) (Doza de 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

Mod de administrare
In cazul pacientilor cu FCU, doza zilnica totala se administreaza o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare
zi, de preferat dimineata.

In cazul pacientilor cu deficit de BH4, doza zilnica totald este impartita in 2 sau 3 doze pe parcursul
zilei.

Utilizare la pacientii cu o greutate corporald peste 20 kg

Asigurati-va ca stiti ce doza de Kuvan pulbere v-a prescris medicul dumneavoastra. Pentru doze mai
mari, medicul dumneavoastra va poate prescrie si Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala.
Asigurati-va ca stiti daca trebuie sa utilizati Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala sau ambele
medicamente pentru prepararea dozei. Deschideti plicul(urile) numai atunci cand sunteti pregatit de
administrare.

Prepararea plicului(urilor)

o Deschideti plicul(urile) de Kuvan pulbere pentru solutie orala prin indoire si rupere sau prin
taierea pe linia punctata din coltul din dreapta sus al plicului.
o Turnati continutul plicului(urilor) in 120 ml sau 240 ml de apa. Dupa dizolvarea Kuvan pulbere

in apa, solutia trebuie sa fie limpede, incolora pana la galbui.

Administrarea medicamentului
. Beti solutia in decurs de 30 de minute.

Utilizarea la copii cu greutate corporala de pand la 20 kg
Pentru prepararea Kuvan pentru copii cu greutate corporald de pana la 20 kg utilizati numai plicuri de
100 mg.

Doza se bazeaza pe greutatea corporald. Aceasta se va modifica pe masura ce copilul dumneavoastra
creste. Medicul dumneavoastra va va spune:

o numarul de plicuri Kuvan 100 mg necesar pentru o doza

o cantitatea de apa necesara pentru a dizolva o doza de Kuvan

o cantitatea de solutie pe care va trebui si i-o administrati copilului dumneavoastra pentru doza
prescrisa

Copilul dumneavoastra trebuie sa bea solutia la una din mese.
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Administrati-i copilului dumneavoastra cantitatea de solutie prescrisa in decurs de 30 minute dupa
dizolvare. Daca nu 1i puteti administra copilului dumneavoastra doza in decurs de 30 minute dupa
dizolvarea pulberei, va trebui sa preparati o noua solutie, deoarece solutia neutilizata nu trebuie
administratd dacd au trecut 30 minute.

Materiale necesare pentru prepararea si administrarea dozei de Kuvan copilului dumneavoastra

Numarul de plicuri Kuvan 100 mg necesar pentru o doza

O masura dozatoare pentru medicamente cu marcaje gradate la 20, 40, 60 si 80 ml

Un pahar sau o cana

O linguritad sau un instrument curat pentru amestecare

Seringa pentru administrare orala (gradata in diviziuni de 1 ml) (seringa de 10 ml pentru
administrarea volumelor < 10 ml sau seringa de 20 ml pentru administrarea volumelor > 10 ml)

Cereti medicului dumneavoastra masura dozatoare pentru medicamente pentru dizolvarea pulberii si
seringa pentru administrare orald de 10 ml sau 20 ml, dacé nu aveti aceste materiale.

Pasi pentru prepararea si administrarea dozei dumneavoastra.:

Turnati numarul de plicuri Kuvan 100 mg prescris in masura dozatoare pentru medicamente.
Turnati cantitatea de apa in masura dozatoare, conform instructiunilor medicului dumneavoastra
(de exemplu medicul dumneavoastra v-a spus sa utilizati 20 ml pentru dizolvarea unui plic
Kuvan). Verificati pentru a va asigura ca volumul de lichid ajunge la gradatia potrivitd conform
instructiunilor medicului dumneavoastra cu privire la cantitate. Amestecati cu lingurita sau cu
un instrument curat, pana la dizolvarea pulberii. Dupa dizolvarea pulberii in apa, solutia trebuie
sa fie limpede, incolora pana la galbui.

Daca medicul dumneavoastra v-a spus sd administrati numai o parte din solutie, introduceti
varful seringii pentru administrare orala in masura dozatoare pentru medicamente. Trageti lent
de piston pentru a extrage cantitatea comunicatd de medicul dumneavoastra.

Transferati solutia impingénd lent pistonul, pana ce toatd solutia din seringa pentru dozare orala
este transferata intr-un pahar sau intr-o cana pentru administrare (de exemplu daca medicul
dumneavoastra v-a spus sa dizolvati doua plicuri Kuvan 100 mg in 40 ml de apa si sa
administrati 30 ml copilului dumneavoastra, va trebui sa utilizati seringa pentru administrare
orala de 20 ml de doua ori pentru a extrage 30 ml (de exemplu 20 ml + 10 ml) de solutie si sa
transferati aceasta cantitate Intr-un pahar sau intr-o cana pentru administrare). Utilizati o seringa
pentru administrare orald de 10 ml pentru administrarea volumelor < 10 ml sau o seringa pentru
administrare orala de 20 ml pentru administrarea volumelor > 10 ml.

Daca bebelusul dumneavoastra este prea mic pentru a bea dintr-un pahar sau dintr-o cana, puteti
administra solutia cu ajutorul seringii pentru administrare orala. Extrageti volumul prescris din
solutia preparata in masura dozatoare pentru medicamente si introduceti varful seringii pentru
administrare orala in gura bebelusului. Indreptati varful seringii pentru administrare orala citre
interiorul oriciruia dintre obraji. Impingeti lent pistonul, eliberand cantititi mici treptat, pana la
administrarea Intregii solutii din seringa pentru administrare orala.

Aruncati orice cantitate de solutie rimasa. Scoateti pistonul din corpul seringii pentru
administrare orald. Spalati ambele componente ale seringii pentru administrare orala, precum si
masura dozatoare pentru medicamente, cu apa calda si apoi lasati-le sa se usuce la aer. Dupa
uscarea seringii pentru administrare orald, introduceti pistonul inapoi in corpul seringii. Pastrati
seringa pentru administrare orala si masura dozatoare pentru medicamente pentru urmatoarea
utilizare.

Daca utilizati mai mult Kuvan decét trebuie

Daca luati mai mult Kuvan decat v-a fost prescris, puteti avea reactii adverse cum sunt durerea de cap
sau ameteli. Contactati imediat medicul sau farmacistul daca ati luat mai mult Kuvan decét v-a fost
prescris.

Daca uitati sa utilizati Kuvan
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Luati doza urmatoare, la ora obignuita.
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Daca incetati sa utilizati Kuvan
Nu incetati sa luati Kuvan fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece cantitatea de
fenilalanind din sange poate creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate citeva cazuri de reactii alergice (cum sunt eruptia cutanata tranzitorie si reactii
alergice grave). Frecventa acestora este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cazul in care prezentati zone inrosite, umflate si mancarime (urticarie), curgere a nasului, batai
rapide sau neregulate ale inimii, umflare a limbii si a gatului, stranut, respiratie suieratoare, dificultati
grave de respiratie sau ameteli, este posibil sa aveti o reactie alergica grava la medicament. Daca
observati astfel de semne, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 persoane)
Durere de cap si curgere a nasului.

Reactii adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 persoane)

Durere 1n gat, congestie nazala sau nas infundat, tuse, diaree, varsaturi, durere de stomac, o cantitate
prea mica de fenilalanina la analizele de sange, indigestie si senzatie de rau (greatd) (vezi pct. 2:
»Atentiondri si precautii”).

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Gastrita (inflamarea mucoasei stomacului), esofagita (inflamarea mucoasei esofagului).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kuvan

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe plic si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kuvan

- Substanta activa este diclorhidratul de sapropterina. Fiecare plic contine diclorhidrat de
sapropterind 100 mg (echivalent cu 77 mg de sapropterina).

- Celelalte componente sunt manitol (E 421), citrat de potasiu (E332), sucraloza (E955), acid
ascorbic (E 300).

Cum arata Kuvan si continutul ambalajului
Pulberea pentru solutie orala este transparenta, de culoare albicioasa pana la galben pal. Pulberea este
introdusdin plicuri care contin diclorhidrat de sapropterina 100 mg.

Fiecare cutie contine 30 de plicuri.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala
Diclorhidrat de sapropterina
(Sapropterini dihydrochloridum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Kuvan
Cum sa utilizati Kuvan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kuvan

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza

Kuvan contine substanta activa sapropterina, care este o copie obtinuta prin sinteza a unei substante
existente in corpul uman, numita tetrahidrobiopterind (BH4). BH4 permite utilizarea de catre organism
a unui aminoacid numit fenilalanina, care este necesar la producerea unui alt aminoacid numit tirozina.

Kuvan este utilizat pentru a trata hiperfenilalaninemia (HFA) sau fenilcetonuria (FCU) la pacienti de
toate varstele. HFA si FCU sunt cauzate de cantitati anormal de mari de fenilalanina in sange, ceea ce
poate fi daunator. Kuvan reduce aceste concentratii la unii pacienti care raspund la BH4 si poate
favoriza cresterea cantitatii de fenilalanina care poate fi inclusa in dieta.

De asemenea, acest medicament este utilizat la pacienti de toate varstele pentru a trata o afectiune
ereditard numita deficit de BH4, in care organismul nu poate produce o cantitate suficientd de BH4.
Din cauza cantitatii foarte mici de BH4 din sange, fenilalanina nu este utilizatd corespunzator, iar
concentratia ei creste, ceea ce duce la efecte ddunitoare. Inlocuind BH4 pe care corpul nu o poate
produce, Kuvan scade excesul de fenilalanind din sadnge cu efect daunator si creste toleranta la
fenilalanina din dieta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kuvan

Nu luati Kuvan

- daca sunteti alergic la sapropterind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Kuvan, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului, in special:

- daca aveti 65 ani sau peste
- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul
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- daca sunteti bolnav. Se recomanda efectuarea unui consult medical in cazul aparitiei altor boli,
deoarece concentratia de fenilalanind din sdnge poate creste
- daca aveti predispozitie la convulsii

Cand urmati tratament cu Kuvan, medicul dumneavoastra va va efectua teste de sdnge pentru a
verifica continutul in fenilalanind si tirozina din sdngele dumneavoastra si pentru a decide ajustarea
dozei de Kuvan sau a dietei, daca este necesar.

Trebuie sa respectati dieta recomandata de medicul dumneavoastrd. Nu schimbati dieta fard a discuta
cu medicul dumneavoastrd. Chiar daca luati Kuvan, in cazul in care concentratiile de fenilalanina din
sange nu sunt bine tinute sub control, puteti prezenta probleme neurologice severe. Medicul
dumneavoastra trebuie sd va monitorizeze in continuare, in mod frecvent, concentratiile de
fenilalanina din sange in timpul tratamentului cu Kuvan, astfel incit concentratiile de fenilalanina
din singe sa nu fie prea crescute sau prea scizute.

Kuvan impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. In special, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati:

- levodopa (utilizatd pentru a trata boala Parkinson)

- medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu metotrexat)

- medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu trimetoprim)

- medicamente care produc dilatarea vaselor de sange (cum sunt trinitratul de gliceril
(nitroglicerina), isosorbid dinitrat (ISDN), nitroprusiat de sodiu (NPS), molsidomina,
minoxidil).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti gravida, medicul va va spune cum sa controlati cantitatea de fenilalanina din sange, intr-
un mod adecvat. Daca aceasta nu este strict controlata inaintea si in timpul sarcinii, poate fi ddunatoare
pentru dumneavoastra si pentru copil. Medicul dumneavoastra va monitoriza restrictiile asupra
aportului alimentar de fenilalanina, inaintea si in timpul sarcinii.

In cazul in care regimul dumneavoastrd alimentar nu determina sciderea adecvati a cantitatii de
fenilalanind din sdnge, medicul dumneavoastra va lua in considerare daca trebuie sa luati acest
medicament.

Nu trebuie sa luati acest medicament daca aléptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Kuvan este putin probabil sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Kuvan contine citrat de potasiu (E332)

Acest medicament contine potasiu 1,6 mmol (62,7 mg) pe plic. Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii cu functie renald diminuata sau la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de potasiu.

3. Cum sa utilizati Kuvan

Kuvan 500 mg este destinat doar pacientilor cu o greutate corporala peste 25 kg.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.
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Dozarea pentru FCU

Doza recomandata pentru Inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu FCU este de 10 mg pentru
fiecare kg de greutate corporald. Kuvan trebuie administrat sub forma de doza zilnica unica, in timpul
mesei, pentru a creste absorbtia si la aceeasi ora in fiecare zi, de preferat dimineata. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza, de obicei Intre 5 si 20 mg pentru fiecare kg de greutate corporald
pe zi, in functie de starea dumneavoastra.

Dozarea pentru deficitul de BH4

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Kuvan la pacienti cu deficit de BH4 este de
2 pana la 5 mg pentru fiecare kg de greutate corporala. Kuvan trebuie administrat in timpul mesei,
pentru a creste absorbtia. Doza zilnica totala trebuie Impartita in 2 sau 3 doze administrate pe
parcursul zilei. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza pana la 20 mg pentru fiecare kg de
greutate corporald pe zi, in functie de starea dumneavoastra.

Mod de administrare
In cazul pacientilor cu FCU, doza zilnica totala se administreaza o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare
zi, de preferat dimineata.

In cazul pacientilor cu deficit de BH4, doza zilnici totala este impartita in 2 sau 3 doze pe parcursul
zilei.

Asigurati-va ca stiti ce dozd de Kuvan pulbere v-a prescris medicul dumneavoastra. Pentru doza
exactd, medicul dumneavoastra poate prescrie si Kuvan 100 mg pulbere pentru solutie orala.
Asigurati-va daca trebuie sa utilizati doar Kuvan 500 mg pulbere pentru solutie orala sau ambele
medicamente pentru prepararea dozei. Deschideti plicul(urile) numai atunci cand sunteti pregatit de
administrare.

Prepararea plicului(urilor):

. Deschideti plicul(urile) de Kuvan pulbere pentru solutie orala prin indoire si rupere sau prin
tdierea pe linia punctata din coltul din dreapta sus al plicului.
. Turnati continutul plicului(urilor) in 120 ml sau 240 ml de apa. Dupa dizolvarea pulberii in ap4,

solutia trebuie sa fie limpede, incolora pana la galbui.

Administrarea medicamentului
J Beti solutia in decurs de 30 de minute.

Dacai utilizati mai mult Kuvan decit trebuie

Daca luati mai mult Kuvan decat v-a fost prescris, puteti avea reactii adverse cum sunt durerea de cap
sau ameteli. Contactati imediat medicul sau farmacistul daca ati luat mai mult Kuvan decéat v-a fost
prescris.

Daca uitati sa utilizati Kuvan
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Luati doza urmatoare, la ora obisnuita.

Daca incetati sa utilizati Kuvan
Nu incetati sa luati Kuvan férd a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece cantitatea de

fenilalanind din sange poate creste.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate cateva cazuri de reactii alergice (cum sunt eruptia cutanata tranzitorie si reactii
alergice grave). Frecventa acestora este necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cazul in care prezentati zone inrosite, umflate si mancarime (urticarie), curgere a nasului, batdi
rapide sau neregulate ale inimii, umflare a limbii si a gatului, stranut, respiratie suierdtoare, dificultati
grave de respiratie sau ameteli, este posibil sa aveti o reactie alergica grava la medicament. Daca
observati astfel de semne, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 din 10 persoane)
Durere de cap si curgere a nasului.

Reactii adverse frecvente (afecteaza pana la 1 din 10 persoane)

Durere 1n gat, congestie nazala sau nas infundat, tuse, diaree, varsaturi, durere de stomac, o cantitate
prea micd de fenilalanina la analizele de sange, indigestie si senzatie de rau (greatd) (vezi pct. 2:
»Atentiondri si precautii”).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Gastrita (inflamarea mucoasei stomacului), esofagita (inflamarea mucoasei esofagului).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kuvan

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kuvan

- Substanta activa este diclorhidratul de sapropterina. Fiecare plic contine diclorhidrat de
sapropterind 500 mg (echivalent cu 384 mg de sapropterind).

- Celelalte componente sunt manitol (E 421), citrat de potasiu (E332), sucraloza (E955), acid
ascorbic (E 300).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cum arata Kuvan si continutul ambalajului
Pulberea pentru solutie orald este transparenta, de culoare albicioasa pana la galben pal. Pulberea este
introdusa in plicuri care contin diclorhidrat de sapropterina 500 mg.

Fiecare cutie contine 30 de plicuri.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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